Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/67/thalidomide-celgene-50-mg-kapsul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/L04AX02

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
THALIDOMIDE CELGENE®™ 50 mg kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: 50 mg talidomid
Yardimer madde: 257.2 mg anhidr laktoz

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil
Uzerinde “THALIDOMIDE 50 mg CELGENE” yazan beyaz, opak sert jelatin kapsiiller.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapdétik endikasyonlar

65 yas lizeri ve otolog transplantasyon sansi olmayan MM hastalarinda veya 13. delesyonu
saptanan MM hastalarinda ¢oklu ajanli kemoterapi semasi yaninda ilk basamakta
THALIDOMIDE CELGENE® (talidomid) veya yine uygun kombinasyon kemoterapi
semastyla bortezomib eklenebilir.

Diger tiim MM hastalarinda en az 2 kiir VAD (vinkristin, adriablastin, dekzametazon) ve/veya
MP tedavisi sonrast hastalik progresyonu gelistiginde THALIDOMIDE CELGENE ®
(talidomid) veya bortezomib tedavileri baglanabilir.

Talidomid, daha onceki konvansiyonel tedavilere yanit vermemis myelodisplastik sendrom
hastalarinin tedavisinde endikedir.

Talidomid Eritema Nodosum Leprosum’un (ENL) orta dereceden siddetliye kadar kutantz
tutulumunun akut tedavisinde endikedir. Talidomid, daha Once talidomid ile tedavi edilip
tekrarlayan ENL hastalarinin tedavisinde de endikedir.
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4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig1 ve siiresi:

Talidomid tedavisinin immunomodiilatér ve kemoterapétik ilag tedavisinde ve talidomid
tedavisinin riskleri konusunda deneyimli hekimler tarafindan yapilmasi esastir.

THALIDOMIDE CELGENE® Kapsiil sadece Talidomid Risk Yénetim Programi’na (TRYP)
kayitli olan hastalara verilir (bkz. 4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve dnlemleri). Hekimler ve
eczacilar da CELGENE Risk Yonetim Programi’na kayitli olmalidirlar.

Giin i¢indeki merkezi sinir sistemi etkilerini azaltmak i¢in (6rnegin, uyku hali, sedasyon)
talidomid normal olarak yatmadan once tek doz olarak alinir. A¢ veya tok karnina alinabilir.

Multipl Myeloma (Yetiskinlerde ve ergenlik ¢agindakilerde dozaj):

Tedavinin gereken toplam siiresi, hastanin toleransina ve hastaligin ilerlemesine gore her
hasta i¢in ayr1 ayr1 belirlenmelidir.

Daha 6nceden tedavi edilmemis multipl miyelom hastalar1

e Melfalan ve prednizon ile birlikte kullanim: Onerilen giinliik talidomid oral dozu 200
mg’dir. Maksimum 6 haftalik 12 tedavi siklusu kullanilmalidir.

Zayif performans gosteren yash hastalar igin, hastaya giinde 50 mg talidomid ile baslanarak
ve 4 haftalik bir siirede bu dozu 200 mg’a kadar artirarak hastanin toleransi iyilestirilebilir.

Hastalar tromboembolik olaylar, periferal noropati, dokiintii /deri reaksiyonlari, bradikardi,
senkop ve uyku hali i¢in izlenmelidir. (bkz. 4.4 ve 4.8) Amerikan Ulusal Kanser (NCI)
Enstitiisii’niin Ortak Toksik Kriter (CTC) derecesine gore doz geciktirilmesi, azaltilmasi veya
tedavinin kesilmesi gerekebilir.

En az 2 kiir VAD ve/veya MP tedavisi sonras1 hastalik progresyonu gelisen diger tim MM
hastalari

200 mg giinliik oral doz olarak baglanmali, tolerans ve toksisiteye gore haftada 100 mg
arttirilarak maksimum 400 mg giinliik doz seklinde uygulanmalidir. Tolerans ve goézlenen
toksisiteye bagli olarak, daha diisiik idame dozlar1 kullanilabilir.

Eritema Nodosum Leprosum (Yetiskinlerde ve ergenlik ¢agindakilerde dozaj):

Talidomid, aksamlar1 yemekten en az 1 saat sonra, oral yoldan giinliik 400 mg tek doz olarak
baslanmalidir. Bu doz, klinik cevaba bagli olarak 1-4 hafta devam edilmeli ve her 2 haftada
bir 100 mg kadar azaltilarak 50 mg idame dozuna ulagilmalidir. Toplam tedavi siiresi,
hastaligin ge¢misine, ENL siddetine ve ENL tekrarlarinin sikligina bagli olarak her hasta icin
ayr1 ayri belirlenmelidir. Minimum 7 haftalik toplam tedavi siiresi dnerilmektedir. Agirligi 50
kg’dan az olan hastalar i¢in baslangi¢ dozu, giinliik 300 mg olmalidir.
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Miyelodisplastik sendrom (Yetiskinlerde ve ergenlik ¢agindakilerde dozaj):

Baslangi¢ dozu olarak 100 mg talidomid gece yatmadan once alinir. Yan etki gériilmemesi ve
ilacin 1yi tolere edilmesine bagli olarak 2 hafta sonra 200 mg ve 1 ay sonra 300 mg talidomid
dozu uygulanur.

Tedavi sirasinda doz ayarlamast:

Hastalar, tromboembolik olaylar; periferal néropati, dokiintii/deri reaksiyonlari; bradikardi ve
uyku haline kars1 izlenmelidirler (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Olusan toksisitenin derecesine bagli olarak dozaj geciktirilebilir veya azaltilabilir.

Tromboembolik Olaylar:

Ozellikle ilave olarak trombotik risk faktdrii tasiyan hastalara tedavinin en azindan ilk 5 ay
icinde tromboproflaksi uygulanmalidir. Diisiik molekiil agirlikli heparin veya varfarin gibi
profilaktik antitrombotik tibbi {irlinler tavsiye edilmelidir. Risk faktorii tagiyan her bir hasta
dikkatle degerlendirildikten sonra, antitrombotik profilaktik ftriinlerin verilmesi karari
alinmalidir (bkz. 4.4, 4.5 ve 4.8).

Hasta, talidomid tedavisi sirasinda herhangi bir tromboembolik olay yasarsa, tedavi
durdurulur ve standart antikoagiilasyon tedavisine baslanir. Hasta, antikoagiilasyon
tedavisinde stabilize edildiginde ve tromboembolik olayin herhangi bir komplikasyonu
ortadan kalktiginda, yarar-risk degerlendirmesine gore talidomid tedavisine orijinal dozda
tekrar baglanabilir. Hasta, talidomid tedavisi sirasinda antikoagiilasyon tedavisine devam
etmelidir.

Periferal noropati:

Periferal ndropatiye bagli doz degisimleri Tablo 1’de tanimlanmaktadir.

Tablo 1: Multipl myelomanin teshis sonrasi ilk tedavisinde ndéropatiye iliskin tavsiye edilen
THALIDOMIDE CELGENE® doz degisimleri

Noropatinin siddeti Doz degisimi ve rejim

Fonksiyon kaybi olmayan Derece 1 | Hastanin klinik inceleme ile izlenmesine
(parestezi, halsizlik ve/veya refleks kaybr1) devam edilir. Hastanin durumu koétiilesirse
%50’ye kadar doz azaltilir.

Derece 2 ( fonksiyonlarin engellenip, giinliik | %50’ye kadar doz azaltilir veya tedavi kesilir
yasam aktivitelerinin engellenmemesi) ve hasta klinik ve norolojik inceleme ile
izlenmeye devam edilir. Higbir gelisme
yoksa veya noropati ilerliyorsa, tedavi
kesilmelidir. Eger hasta Derece 1 noropati
semptomlar1 gosterirse veya daha iyi olursa
ve yarar/zarar uygun ise, tedaviye %50 daha
az dozla tekrar baslanabilir.

Derece 3 ( giinliik yasam aktivitelerinin Tedavi kesilmeli
engellenmesi)

Derece 4 ( sakat birakan) Tedavi kesilmeli
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Uygulama sekli: Kapsiiller biitiin olarak bir bardak su ile yutulmalidir. Ezilmemeli ve
cignenmemelidir. Gece yatmadan oOnce tek doz halinde alinmalidir. Bu hastanin diger
zamanlara gore kendini daha az uykulu hissetmesini saglar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlik ve etkinligi belirlenmedigi icin THALIDOMIDE CELGENE®™un 18 yasin altindaki
hastalarda kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: Yaslilar i¢in 6zel doz onerileri belirlenmemistir.

Bobrek ve Kkaraciger yetmezligi olan hastalar: Bobrek ve karaciger yetmezligi olan
hastalarda herhangi bir spesifik ¢alisma yapilmamistir. Bu hasta popiilasyonlari i¢in herhangi
bir doz o6nerisi mevcut degildir. Ciddi organ yetmezligi olan hastalar istenmeyen etkiler
bakimindan dikkatle izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Talidomide veya yardimc1 maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligi olan hastalar,
- Gebe kadinlar,
- Emzirenler,

- Risk yonetim programinda belirtilen, gebeligi engellemek igin gerekli kontraseptif
yontemleri kullanmayan veya kullanamayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar,

- Risk yonetim programinda belirtilen kontraseptif yontemleri kullanmak istemeyen
veya kullanamayan cinsel olgunluga ulagsmis erkekler,

- Risk yonetim programindaki agiklamalar1 her ne sebeple olursa olsun anlayamayan
veya uygulayamayan hastalar.

4.4.0zel kulanim uyarilar1 ve 6nlemleri

TERATOJENIK ETKILER:

Talidomid, gebelik sirasinda alindig: takdirde, ciddi 6ziirlii bebek dogumlarina veya bebegin
anne karninda 6lmesine neden olabilir. Gebe kadin tarafindan, gebeligi sirasinda alinan tek
bir doz (1 kapsiil) bile ciddi 6ziirlii bebek dogumlarina neden olabilir. Talidomid; ilag
kullanimindan 4 ay 6nce gebe kalma riski tasiyan, gebe veya ilacin kullanimi sirasinda ya
DA ilacin birakilmasindan sonraki 4 hafta i¢inde gebe kalma riski olan kadinlar tarafindan
kesinlikle kullanilmamalidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalarda, iki etkin
kontraseptif metodun birlikte kullanilmasi sarttir. Talidomid, ilag alan hastalarin
spermlerinde bulundugu icin, erkek hastalar, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarla
cinsel iligki sirasinda prezervatif kullanmalidirlar.

Bu toksisite nedeniyle ve fetusun talidomide maruz kalma riskini en aza indirme ¢abastyla,

THALIDOMIDE CELGENE® ’nin sadece, 6zel bir risk yonetim programi (TRYP)
denetiminde pazarlanmasi onaylanmistir.
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Bu risk yonetim programi denetiminde, sadece programa kayitli olan hekimler recete
edebilirler ve programa kayitli eczacilar ilaci hastaya verebilirler. Ayrica hastalarin da
ilaglarin1 alabilmeleri i¢in risk yonetim programinin kurallar1 konusunda bilgilendirilmis, bu

kurallara razi, risk yonetim programina kayitl ve kurallara uyumlu olmasi gerekmektedir.

Tiim hastalar icin kurallar ve izleme prosediirleri

Talidomidin gebelik sirasinda kullanilmas1 durumundaki teratojenite riskini iyi bilen
ve risk yonetim programina kayitli olan bir hekim tarafindan THALIDOMIDE
CELGENE?® recetelendirilebilir.

Talidomid kullanimi, “Bilgilendirilmis Olur ve Kayit Formu”nu bizzat kendisi veya
yasal velisi/vasisi imzalayarak yazili anlagsma yapan hastalarla smirlandirilmistir.
Hasta ilacin potansiyel yan etkileri ve riskleri, fotal 6liim riski ve ciddi 6ziirlii bebek
dogumlari, anne siitii alan ¢ocuklarda potansiyel toksisitesi ve talidomid tedavisine
baslamadan Once, tedavi sirasinda ve tedavinin bitiminden sonra alinmasi gereken
Onlemler ile ilgili tamamiyla bilgilendirildikten sonra, hastadan onay imzasi
almacaktir.

Talidomid, sadece hekim hastay1 bu tedaviyi almaya uygun bulduktan sonra hastaya
recetelendirebilir. Hekim, kisa iiriin bilgilerinde ve risk yoOnetim programinda
belirtilen gerekli tiim arastirma ve sorgulamalari tamamlamali ve ilacin kullaniminin
hastaya olan potansiyel yararlarinin, potansiyel risklerinden agir bastigini
belirlemelidir.

Higbir hastaya 28 giinliik tedavi siiresini asan bir talidomid recetesi yazilmamalidir.

TRYP’na kayitli olmayan hekimlerin THALIDOMIDE CELGENE®™ regetesi
yazmalar1 yasaklanmistir .

Hekim hastasina talidomid baslamadan dnce ve hastasinin her aylik vizitinde, gerekli
tiim testleri tamamlamali ve talidomid kullanimiyla ilgili potansiyel riskler hakkinda
hastasini bilgilendirmeli ve dikkate alinmas1 gereken uyar1 ve dnlemleri anlatmalidir.

Talidomid ile tedavi sirasinda veya tedavinin durdurulmasindan sonraki 8 hafta
icinde hastada gézlenen herhangi bir stipheli yan etki, derhal CELGENE’e ve yasal
diizenlemeler gercevesinde yerel saglik otoritelerine bildirilmelidir.

Hastalar, talidomid tedavisinin bitiminden sonraki 8 hafta icinde veya talidomid
tedavisi sirasinda, kan ve sperm bagislamamalari ve talidomidi bagkalariyla
paylasmamalar1 konusunda bilgilendirilmelidirler.
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Kadin hastalar icin ek kurallar ve izleme prosediirleri

Cocuk dogurma potansiveli olmayan yetiskin kadinlar ve ergenlik cagindaki kizlar:

Histerektomi gecirdigini veya 24 aydan uzun siiredir postmenopozal donemde
oldugunu bildiren yetiskin kadin hastalarda, hekim talidomid tedavisine baglamadan
Oonce hastanin histerektomi veya postmenopozal durumunu dogrulayacak gerekli
tetkikleri yapmalidir. Kanser tedavisinden sonra goriilen amenore g¢ocuk dogurma
potansiyelini ortadan kaldirmaz. Hekim, ergenlik cagindaki kizlarda cocuk
dogurma potansiyeli olup olmadigim belirlemelidir. Hekim, yetiskinlerde ve
ergenlik cagindakilerde talidomid tedavisine baslamadan once; hastanin gebe
olmadigim tespit etmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan vetiskin kadinlar ve ergenlik cagindaki kizlar:

Histerektomi gecirmemis veya 24 aydan uzun siiredir post-menopozal donemde
olmayan hastalarda hekim talidomid tedavisine baglamadan once, her aylik regetenin
yazilmas1 sirasinda ve ilacin alinmasi izninin uzatilmasinda, hastanin gebe
olmadigim gerekli testlerle tespit etmelidir.

Bu tetkiklerin yeterli olarak degerlendirilebilmesi i¢in, ilacin ilk verilisinden 6nce,
her aylik regeteden Once ve ilag alma izninin alinmasindan 6nce 24 saat i¢inde
yapilan kanda/ idrarda gebelik testinde negatif sonug yazili olarak alinmalidir. Her
recete icin hastalar, kontrasepsiyonun kullanimi ile iliskili olarak dogru sekilde
bilgilendirilmelidirler.

Yetiskin ve ergenlik cagindaki erkekler icin ek kurallar ve izleme prosediirleri

Erkek hastalar basarili bir vazektomi ge¢irmis olsalar bile, talidomid spermde
bulundugu i¢in, her cinsel iliskide prezervatif kullanmalar1 konusunda
egitilmelidirler. Hastalar, dogum anomalisi riskleri, diger istenmeyen etkiler ve
talidomid tedavisi ile iliskili riskleri en aza indirmek icin gerekli olan Onemli
onlemler konusunda bilgilendirilmelidirler.

Kontrasepsivonda Uyulmasi Gereken Kurallar:

Hekim hastanin gebe kalma riskini degerlendirmeli ve gerekli kontraseptif
metodlarin kullanim1 hakkinda hastay1 bilgilendirmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan vetiskin kadinlar ve ergenlik cagindaki kizlar:

Cocuk dogurma potansiyeli olan her bayan hasta talidomid tedavisine baglamadan en
az 1 ay Once, tedavi siiresince ve tedavi bittikten sonra 1 ay daha giivenilir
kontraseptif metodlar kullanmalidir. Bu hastalarda giivenilir kontrasepsiyon; AYNI
ZAMANDA bir yiiksek etkinlikte kontrasepsiyon metodu (rahim i¢i arag, oral,
enjeksiyon veya implant hormonal kontraseptif, tiiplerin baglanmasi veya esinin
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vazektomi yaptirmasi) ILE bir etkin metodun (diyafram, servikal kapak veya esinin
prezervatif kullanmas1) BIRLIKTE kullanilmasi demektir.

Yetiskin ve Ergenlik Cagindaki Erkek Hastalar:

Erkek hastalar, cocuk dogurma potansiyeli olan birisi ile her cinsel iliski sirasinda
prezervatif kullanmalidirlar. Tedavi bittikten sonra 4 hafta daha prezervatif
kullanmaya devam etmelidirler.

Erkek hastanin lateks veya poliiliretana alerjisi olmast durumunda, birlikte oldugu
kisinin en az bir yiiksek etkinlikte kontaseptif yontem kullanmasi gerekmektedir.
Talidomid kullanan hasta ile cinsel iliskinin baglamasindan en az 1 ay 6nce bu kiside
kontrasepsiyon baslatilmali ve Talidomid tedavisi siiresince ve tedavinin
sonlandirilmasindan sonra 1 ay daha devam edilmelidir.

Melfalan ve Prednizon iceren diger tedaviler ile birlikte kombine olarak
talidomid’in uygulandig1 hastalarda derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner
emboli (PE) riski artmustir.

THALIDOMIDE CELGENE®’un recetelendirme prosediirii:

Hastasinin tedavisi icin THALIDOMIDE CELGENE® kullanmak isteyen bir hekim
ilk olarak risk yonetim programina kaydolmalidir. Hastada gereken tiim uygunluk
kontrolleri yapilir ve hasta bilgilendirilmis olur ve kayit formu doldurularak hekim,
hastay1 da risk yonetim programina kaydeder.

TRYP Merkezi’'ne form fakslanarak hasta kayit edildikten sonra hekim, hasta
anketini tamamlamasi i¢in, hastadan TRYP Merkezi’ni aramasini ister- bu genellikle
hekimin ofisinde yapilir. Daha sonra hekim TRYP Merkezi’ni arar ve hekim anketini
doldurarak Regete Onay Numarasi’n1 alir ve recete iizerine yazar. Bu anket hekimin
hastasinin tetkikleri ve bilgilendirilmesi ile ilgili tiim sorumluluklarin1 yerine
getirdiginden emin olmasi i¢in gereklidir.

Hasta regeteyi eczaneye gotiiriir. Heniiz kayitli degilse, eczact da TRYP merkezine
kayit olur. Eczaci, ilact her vermesi istendigi zaman, Ilag¢ Verme Onay1 almak igin
TRYP Merkezi’ni aramalidir.

TRYP merkezi, hastanin uygunlugunu kontrol eder ve hastayt TRYP’na kaydeder.
Eger hastanin uygunlugu ile ilgili bir sorun varsa, TRYP merkezi regeteyi yazan
hekim ile temasa gecer.

Tim kisiler -hekim, eczaci, hasta- TRYP merkezine kayith ve tiim anketler
tamamlandiysa TRYP Merkezi eczaciya ilag Verme Onayr Numarasi’n1 verir. Ilag
hastaya aylik, 28 giinliik tedavi donemleri halinde verilecektir.

Avlik receteler:

Hasta her ay recetesinin yazilmasi i¢in hekime gider. Hekim hastast i¢in gerekli
klinik ve laboratuvar kontrollerini (gebelik testi de dahil) yapar.
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Kontroller neticesinde uygun sonuglar alindiginda hekim hastasinin aylik recetesini
yazar. Hekim, TRYP Merkezi’ni arar ve hastasina uygun Hekim Anketi’ni tamamlar.

[lact almaya uygun olan hastanin regetesi icin merkez tarafindan bir Recete Onay
Numarasi verilecektir. Bu izin numarast 7 giin i¢in gegerli olacaktir. Aylik regeteyi
yazan hekim, aldig1 receteye onay numarasini regete lizerine yazacaktir.

Hasta asagidaki semaya gore, kisa bir telefon anketini tamamlamalidir:
Ayda bir:  Cocuk dogurma potansiyeli olan yetiskin kadinlar,
Ergenlik ¢cagindaki kizlar,
Yetigkin ve ergenlik cagindaki erkekler.
6 ayda bir : Cocuk dogurma potansiyeli olmayan yetiskin kadinlar.
Hasta, anketi tamamladiginda ilacin1 almak i¢in TRYP merkezine kayitli eczaneye
gider.

Hasta, recete onay numarasi yazili regetesini eczaciya verdiginde, eczact TRYP
Merkezi’ni arar (tlim hastalar i¢in). Regete Onay Numarast TRYP Merkezi’ne
verildikten sonra, TRYP Merkezi ilacin hastaya verilip verilmemesini
kesinlestirecektir. Eger recete onay numarasi dogruysa ve hala gecerliyse, hasta
anketi dogru sekilde tamamlamaissa ilacin verilmesine izin verilecektir.

Derin vendz tromboz ve pulmoner embolizm:

Talidomid ile tedavi edilen hastalarda artan derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner
embolizm (PE) riski bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Risk tedavinin ilk 5 ay1 boyunca en
yiiksek diizeyde goriilmektedir. Tromboprofilaksi ve dozlama/antikoagiilasyon tedavisi
onerileri boliim 4.2°de verilmektedir.

Daha 6nceden tromboembolik olaylar yasanmig olmasi veya eritropoietik maddelerin veya
hormon replasman tedavisi gibi diger maddelerin birlikte uygulanmasi da bu hastalarda
tromboembolik olay riskini arttirabilir. Dolayisiyla, bu maddeler prednizolon ve melfalan ile
birlikte talidomid alan multipl miyelom hastalarinda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.
Ozellikle, 12 g/dL’nin iizerinde bir hemoglobin konsantrasyonunda eritropoietik maddeler
kesilmelidir. Hastalara ve doktorlara tromboembolizm belirtilerini ve semptomlarini
gozlemeleri onerilmektedir. Hastalara, nefes darligi, gogiis agrisi, kol veya bacak sigsmesi gibi
semptomlar goriilmesi halinde tibbi bakim destegi istemeleri soylenmelidir.

HIV hastalari icin 6zel uyarilar:

Uzun siire tedavi edilen HIV hastalarindaki giincel bilgimiz dogrultusunda, viral yiikiin bir
modifikasyonu er-ge¢ olusabilir ve bu nedenle bu vakalarda diizenli bir izleme
onerilmektedir. Zalsitabin, didanosin, stavudin, vinkristin ve bortezomib ek advers etkilere
bagli olarak periferik noropati siddetini veya riskini artirabilir. Klinik izleme 6nerilmektedir.

Uvusukluk, uyku hali ve sedasyon:

Talidomid, sik sik uyusukluk, uyku hali ve sedasyona neden olur. Hastalar, uyusuklugun
problem olabilecegi durumlardan kaginmalar1 ve hekim Onerisi olmaksizin uyusukluga neden
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olan diger ilaglar1 almamalar1 konusunda uyarilmahdirlar. THALIDOMIDE CELGENE®,
alkoliin neden oldugu uyusuklugu siddetlendirebilir.

Dikkat gerektiren islerin yapilmasi i¢in gerekli mental ve/veya fiziksel yetenekleri olumsuz
etkileyebilecegi konusunda hastalar uyarilmalidir.(bkz 4.7)

Periferik noropati:

Periferik noropati, talidomid tedavisinin geri doniisiimsiiz zararlara sebep olabilen, yaygin
olarak goriilen ve potansiyel olarak riskli bir yan etkisidir (bkz. 4.8). Periferik noéropati
genellikle aylar siiren kronik kullanim sonrasinda olusur, bununla beraber, kisa siireli
kullanim sonrasinda goriilen vakalar da mevcuttur. Kiimiilatif doz ile korelasyon net degildir.
Semptomlar, talidomid tedavisinin durdurulmasindan bir siire sonra olusabilir ve yavasga
ortadan kalkabilir veya hi¢ kalkmayabilir.

Eger hastada periferik néropati goriiliirse, bolim 4.2°de verilen doz ve degisiklik programi
takip edilmelidir.

Hastalarin noropati semptomlar1 i¢in dikkatlice izlenmesi Onerilmektedir. Semptomlar
parestezi, diastezi, rahatsizlik, koordinasyon bozuklugu veya halsizliktir.

Hastalarda talidomid tedavisi baglamadan 6nce ve baslangicindan itibaren bir ay i¢inde klinik
ve elektrofizyolojik incelemeler 6, 12 ve 18. aylarda ve tedavi bitiminden itibaren yilda bir
kez rutin izlemenin yapilmasi 6nerilmektedir.

Hastalara karincalanma, uyusma ve paresteziyi bildirmeleri onerilir. Hastalar aylik olarak
sorgulanmali ve ellerde ve ayaklarda uyusukluk, karincalanma ve agri gibi periferik néropati
belirti ve semptomlar1 yoniinden klinik olarak degerlendirilmelidirler. Periferik noropati
semptomlar1 gozlendiginde, duyusal sinir potansiyeli amplitiidlerinin (SNAP) 6l¢timiinii
igeren elektrofizyolojik test yapilmalidir.

Talidomidin neden oldugu noéropati kesinlestiginde, daha fazla zararin Onlenmesi i¢in
tedavinin durdurulmasi gereklidir. Noropati ile iliskili oldugu bilinen ilaglar (6rnegin;
zalsitabin, didanosin, stavudin, vinkristin ve bortezomib) talidomid alan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir (Bkz. 4.5).

Talidomidin, geri doniisiimsiiz nétropeniye neden oldugu bilinmektedir. ilag mevcut
nétropeniyi siddetlendirir ve bu ylizden bu tip hastalarda yararlar1 risklerinden daha agir
basmiyorsa kullanilmamalidir.

Bas donmesi ve ortostatik hipotansiyon:

Talidomidin bas donmesi ve ortostatik hipotansiyona neden olabilecegi hastalara
hatirlatilmalidir. Bu nedenle, hastalar, yatar pozisyondan ayaga kalkarken birka¢ dakika dik
oturmalidirlar.

Notropeni:

Notropeniyi igeren azalan beyaz kan hiicrelerinin sayisi, talidomidin klinik kullanimi ile
iligkili olarak rapor edilmistir. Tam notrofil sayist (ANC) <750/mm® (0.75x10%L) olan
hastalarda tedavi baglatilmamalidir. Eger bu sayi 500/mm>iin altma diiserse, tedavi
durdurulmalidir. Notropeniye yatkin olan hastalarda, 6rnegin HIV ve miyeloma hastalarinda,
beyaz kan hiicresi sayis1 izlenmelidir.
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Senkop ve bradikardi:

Hastalar senkop ve bradikardi icin izlenmelidir. Dozun azaltilmasina veya tedavinin
kesilmesine gerek duyulabilir.

Clilt reaksiyonlari:

Eger herhangi bir zamanda hasta Stevens-Johnson sendromu gibi toksik bir cilt reaksiyonu
yasarsa, tedavi kalic1 olarak kesilmelidir.

Bobrek vevya karaciger bozuklugu olan hastalar:

Agir bobrek veya karaciger bozuklugu olan hastalar yan etkiler i¢in dikkatlice izlenmelidir.

Laktoz intoleransi:

Kapsiiller laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi
veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalar bu ilact kullanmamalidir.

Diger uyarilar:

Hastalar sadece regetelendigi sekilde THALIDOMIDE CELGENE® kullanmalar1 ve
talidomidlerini baskalariyla paylasmamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

Hastalar talidomid tedavisi sirasinda veya tedavi bitiminden sonra 8 hafta i¢inde kan ve sperm
bagis1 yapmamalar1 ve talidomidlerini paylagmamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Talidomid sitokrom P450 izoenzimlerinin zayif bir substratidir. Bu nedenle klinik olarak CYP
enzim sistemi ile metabolize olan tibbi {iriinler ile 6nemli etkilesimleri olas1 degildir.

Diger ilaglarin sedatif etkilerinin artisi:

Talidomidin, barbitiiratlar, alkol, klorpromazin ve rezerpinin sedatif etkilerini artirdig1 rapor
edilmistir. Talidomid, morfin tiirevlerinin, benzodiazepinlerin, diger anksiyolitiklerin,
hipnotiklerin, sedatif antidepresanlarin, néroleptiklerin, sedatif H; antihistaminiklerin, santral
antihipertansiflerin ve baklofenin etkilerini artirir.

Talidomid uyusukluk yapan tibbi iirlinler ile birlikte verildiginde 6nlemler alinmalidir.

Periferik néropatiye neden oldugu bilinen t1bbi iiriinler:

Periferik noropatiye neden oldugu bilinen ilaglar, talidomid alan hastalarda dikkatle
kullanilmalidirlar.  Zalsitabin, didanosin, stavudin, vinkristin ve bortezomib ile
kombinasyonda periferik néropati riskinin arttig1 gorilmiistiir (Bkz. 4.4).

Bradikardi etkisi:

Talidomidin bradikardiyi indiikleme potansiyeline bagli olarak, torsades de pointes’e neden
olan ilaglarla, beta blokdr veya antikolinesteraz ajanlar gibi ayni1 farmakodinamik etkiye sahip
tibbi tirtinler ile kullanildiginda 6nlem alinmalidir.

10/20



Doksorubisin:

Neoplastik malign hastaliklarin ve tedavilerinin bir¢ogunun, trombotik ve trombo-embolik
olaylarin riskini artirdigi bilindigi i¢in, doksorubisin ile tedavi edilen hastalarda, talidomidin
ek bir etkisi er veya gec olusabilir (bkz. 4.8).

Oral kontraseptifler:

Talidomid hormonal kontraseptiflerle etkilesmez. 10 saglikli kadinda, 1.0 mg noretindron
asetat ve 0.75 mg etinil estradiol iceren tek bir doz uygulamasi sonrasinda noretindron ve
etinil estradiol’iin farmakokinetik profilleri incelenmistir. Talidomidin 200 mg/giin degerine
kadar olan sabit dozlarin kullanildig1, talidomidle birlikte veya talidomidsiz ¢aligmalarda elde
edilen sonuglar benzerdir. Ancak kombine hormonal kontraseptifler venéz tromboembolik
riski artan hastalarda 6nerilmemektedir.

Onemli non-talidomid ila¢ etkilesimleri- hormonal kontraseptiflerle etkilesen ilaglar:

Lopinavir, nevirapin, efavirenz, griseofulvin, rifampin, rifabutin, fenitoin veya karbamazepin
gibi sitokrom P450 indiikleyici ajanlarin, hormonal kontraseptif ajanlarla beraber kullanimi,
kontrasepsiyonun etkinligini azaltabilir. Bu yiizden, bu ilaglarin bir veya birden fazlasi ile
tedavi olmasi gereken, c¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, iki farkli etkin
kontrasepsiyon metodu kullanmalidirlar.

Varfarin:

Saglikli goniilliilerde 200 mg talidomidin giinde 4 defa 4 giin boyunca ¢ok doz uygulanmasi
ile Uluslararas1 Normalize Edilmis Oran Parametresinde (INR) bir etki goriillmemistir.

Ancak varfarin kortikosteroidlerle kullanildiginda  potansiyel olarak metabolizmasinin
hizlanmasina bagli olarak talidomid - prednizolon tedavisinde oldugu gibi tedavi bitiminden
sonraki ilk haftalar boyunca da, kanser hastalarinda trombozis riskinin artmasindan dolay,
INR degerlerinin yakindan izlenmesi tavsiye edilmektedir.

Digoksin:

Talidomid digoksin ile etkilesmez. 18 saglikli goniilli erkekte 200 mg talidomidin ¢oklu doz
uygulanmasinin digoksinin tek doz farmakokinetigi lizerinde belirgin bir etkisi yoktur. Buna
ek olarak 0.5 mg digoksinin tek doz uygulanmasinin talidomidin farmakokinetigi tizerinde
belirgin bir etkisi yoktur. Multip]l myeloma hastalarinda etkinin farkli olup olmayacag:
bilinmemektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, gebeligin 6nlenmesi i¢in risk yonetim programinda
verilen uygun kontraseptif metodlar kullanilmadig: siirece, talidomid kullanmamalidirlar.
Erkek hastalar, risk yoOnetim programinda belirtilen uygun kontraseptif metodlar
kullanmalidirlar (Bkz. 4.4.).
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Eger bir kadin hasta veya erkek hastanin kadin partnerinin donemi gecikir veya geciktiginden
stiphelenirse veya menstriiel kanamada herhangi bir anormallik varsa veya gebe oldugundan
slipheleniyorsa, hastaya bir gebelik testi ve konsiiltasyon yapilmalidir.

Talidomid tedavisi sirasinda bir hastada gebelik olusur ise, talidomid tedavisine derhal son
verilmelidir. Hasta veya gebe partner, daha fazla degerlendirme ve konsiiltasyon igin
teratolojide uzman olan bir dogum uzmanina veya jinekologa yonlendirilmelidir.

Talidomid, ilact alan hastalarin spermlerinde mevcut oldugu i¢in, talidomid alan erkekler,
cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarla cinsel temas sirasinda her zaman lateks prezervatif
kullanmalidirlar (bkz. 4.4).

Gebelik donemi

Talidomid, gebelikte kesinlikle kontrendikedir.

Talidomidin ciddi dogum anomalileri ve fetal 6liimle sonuglanan teratojenik etkilere neden
oldugu bilinmektedir. Gebe kadinlar tarafindan alinan tek bir doz bile ciddi dogum
anomalisine yol acabilir. Talidomide maruz kalan gebeliklerin yaklasik %30’unda goriilen
ciddi dogum anomalileri sunlardir: alt veya {ist ekstremitelerde ektromeli (ameli, fokomeli,
hemimeli), dis kulak yolunun anormal mikrotiasi (olmamasi veya eksik olmasi) , orta ve i¢
kulak lezyonlar1 (az siklikta), okiiler lezyonlar (anoftalmi, mikroftalmi), konjenital kalp
rahatsizligi, renal anormallikler. Diger anormallikler de daha az siklikta gozlenmistir.
Kontraseptif Onlemlere ragmen, talidomid tedavisi sirasinda gelisen gebelik, ciddi
malformasyon riski veya dogmamis bebegin 6liim riskini tasir.

Laktasyon donemi

Talidomid emzirme sirasinda kontrendikedir. Insanlarda talidomidin anne siitiine gegip
ge¢medigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda talidomid anne siitiine
gecmektedir. Bu yiizden talidomid tedavisi sirasinda emzirme islemine son verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Klinik oncesi giivenlilik verilerine gore tavsanlarda yapilan bir ¢aligmada, talidomidin
erkeklerin testislerinde dejenerasyona neden olmasina ragmen erkek veya kadinlarda fertilite
indeksi tizerinde bir etkisi olmadig1 gozlemlenmistir.

Talidomid ile tedavi edilen annelerin yavrularinda fertilite ve gebelik indeksi azalmaktadir.
4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkileri {izerine bir ¢alisma yapilmamistir. Ancak
talidomid bulanik gérme ve uyku haline neden olabilir. Hastalar, talidomid tedavisi sirasinda
ara¢ ve makine kullanmamalar1 veya tehlikeli gorevler yapmamalar1 konusunda uyarilmalidir.
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4.8 Istenmeyen etkiler
Hastalarin ¢ogunda yan etki beklenir. Talidomidin melfalan ve prednizon ile birlikte

kullanimiyla iligkili en yaygin goézlenen istenmeyen etkiler: ndtropeni, 16kopeni, kabizlik,
uyku hali, halsizlik, parestezi, periferik noropati, anemi, lenfopeni, trombositopeni, bas
donmesi, diastezi, titreme ve periferik 6dem.

Talidomidin melfalan ve prednizolon ile kombine kullanimiyla iliskili klinik olarak onemli
istenmeyen etkiler, derin ven trombozu ve pulmoner embolizm, bradikardi, periferik néropati,
ortostatik hipotansiyon, Stevens Johnson Sendromu ve toksik epidermal nekroliz de dabhil
olmak iizere ciddi deri reaksiyonlari, senkop, bradikardi ve uyusukluk. (bkz. 4.2, 4.4 ve 4.5)
Periferik noropati, geri doniisiimsiiz hasar ile sonuglanabilen, talidomid tedavisinin potansiyel
olarak ciddi, yaygin goriilen bir advers etkisidir. Periferik noropati, genellikle birkag aylik
kronik kullanim sonrasinda olusur, bununla beraber kisa siireli kullanim sonrasinda da
olustuguna dair raporlar bulunmaktadir. Kiimiilatif doz ile korelasyon acik degildir.
Semptomlar, talidomid tedavisinin durdurulmasindan bir siire sonra olusabilir ve yavas yavas
ortadan kalkabilir veya hi¢ kalkmayabilir.

Talidomid, kontrollii ve kontrollii olmayan ¢aligmalara multiple myeloma, eritema nodosum
leprosum, HIV pozitif hastalar ve diger bircok endikasyonda gegtigimiz 20 yilda
incelenmistir. Bu arastirmalarda elde edilen talidomidin giivenlik profili ile iligkili bir¢ok
sonu¢ mevcuttur.

Tablo 2, ila¢ tedavisi ile iliskili advers etkileri icermektedir. Sikliklar esas olarak
karsilastirmali klinik caligma arastirmalar1 sirasinda, daha once tedavi edilmemis multipl
myeloma hastalarinda talidomid ile kombine kullanilan melfalan ve prednizolonun etkisi
tizerindeki gozlemlere dayanmaktadir

Sikliklar su sekilde tanimlanmigtir: Cok yaygin (>1/10), yaygmn (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubu iginde, yan
etkiler azalan siddete gore siiflandirilirlar.
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Tablo 2: IFM 99-06 cahismasinda Melfalan ve prednizon ile kombine olarak kullanilan

talidomid ile goriilen yan etkilerin sikhigi.

Trombositopeni

Sistemler Cok yaygin Yaygin
(=1/10) (>1/100 - <1/10)
Enfeksiyon ve enfestasyonlar Pnomoni
Kan ve lenf sistemi hastahiklari Notropeni
Lokopeni
Anemi
Lenfopeni

Psikiyatrik hastaliklari

Konfiizyonal durum
Depresyon

Sinir sistemi hastaliklari

Periferik
noropati*

Titreme

Bas donmesi

Koordinasyon
bozuklugu

Parestezi
Diastezi
Uyku hali
Kardiyak hastaliklar: Kardiyak yetmezlik
Bradikardi
Vaskiiler hastahiklar: Derin ven trombozu*
Solunum sistemi, gogiis Pulmoner
bozukluklari ve mediastinal embolizm*
hastaliklar Intersitisiyel akciger
hastalig1
Bronkopndmopati
Dispne
Gastrointestinal Kabizlik Kusma
hastaliklar A1z kurulugu
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Sistemler

Cok yaygin
(=1/10)

Yaygin
(>1/100 - <1/10)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Toksik deri
erlipsiyonu

Deride kuruluk
Dokiinti

Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastaliklari

Periferik 6dem

Pireksi
Asteni
Kendini iyi
hissetmeme

* Tromboembolik olaylara iligkin asagidaki detayli boliime bakiniz.

Pazarlama sonrasi talidomid ile iligkili olan kaynak gdsterilen ¢alismada goriilmeyen yan
etkiler ~ sunlardir: toksik epidermal nekroliz, hipotiroidi, bagirsak tikanmasi ve cinsel

bozukluk.

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari:

Kombinasyon tedavilerinde hematolojik bozukluklar i¢in advers reaksiyonlar Tablo 3’de

verilmigtir.

Tablo 3: IFM 99-06 ¢ahismasinda melfalan, prednizon (MP) ve melfalan, prednizon ve
talidomid (MPT) kombinasyonlari i¢cin hematolojik bozukluklarin karsilastirilmasi.

n (hastalarin %7’si )

MP (n=193) MPT (n=124)

Siif 3 ve 4%
Notropeni 57 (29.5) 53 (42.7)
Lokopeni 32 (16.6) 32 (25.8)
Anemi 28 (14.5) 17 (13.7)
Lenfopeni 14 (7.3) 15 (12.1)
Trombositopeni 19 (9.8) 14 (11.3)

e WHO Kriteri
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Standart tedavilerin basarisiz olmasindan sonra multipl myeloma tedavisi ve Eritema
Nodosum Leprosum tedavisi

Talidomid kullanimu ile iligkili en yaygin gozlenen advers reaksiyonlar uyku hali ve duyusal
periferik noropatidir.

Teratojenite:

Talidomid ile iligkili en ciddi toksisite teratojenitedir. Esasen fokomeli veya fetiislin 6liimii
gibi ciddi dogum anomalisi riski, kritik gebelik periyodu sirasinda oldukga yiiksektir. Kritik
periyod, en son menstriiel periyoddan 35-50 giin sonrasi araliginda tahmin edilmektedir.
Kritik periyodun disindaki diger potansiyel ciddi dogum anomalisi riski bilinmemektedir.
Talidomid, gebelik sirasinda higbir zaman kullanilmamalidir (bakiniz 4.4. ve 4.6.).

Tromboembolik olaylar:

Melfalan veya prednizon iceren diger tedaviler ile birlikte kombine olarak talidomidin
uygulandigi hastalarda derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolizm (PE) riski artmistir
(bkz. Bolim 4.4).

Periferik noropati:

Periferik noropati, geri doniisiimsiiz hasara yol agabilen talidomid ile tedavide yaygin
goriilen, potansiyel olarak siddetli bir advers etkidir (bkz. Boliim 4.4). Periferal noropati,
birkac ay siireyle kronik kullanim sonrasinda genellikle olusur, bununla birlikte, daha kisa
sireli kullanim sonrasinda da goriilmiistir. Kiimiilatif doz ile korelasyonu kesin degildir.
Semptomlar, talidomid tedavisinden bir siire sonra olusabilir ve yavag yavas ortadan
kaybolabilir veya hi¢ kaybolmaz.

4.9 Doz asim ve tedavisi

14.4 g’a kadar olan dozlarda, literatiirde 18 doz asimi vakasi bildirilmistir. Higbir 6liimciil
sonu¢ rapor edilmemistir ve tiim doz asimi hastalar1 komplikasyon goriilmeksizin
tyilesmislerdir. Talidomid doz asimi i¢in herhangi bir spesifik antidot yoktur. Doz asimi
durumunda, hastanin yagam belirtileri izlenmeli ve kan basincint ve solunum durumunu
korumak i¢in uygun destek bakim yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: immiinostipresif ajan
ATC kodu: LO4AX 02.

Talidomidin kiral bir merkezi vardir ve klinik olarak +R ve -S talidomid rasemik karisims
olarak kullanilir. Talidomidin aktivite spektrumu tam olarak karakterize edilmemistir.

Talidomid 6nemli immunomodiilator anti-enflamatuvar ve potansiyel antineoplastik aktivite
gostermektedir. /n vitro ¢alismalardan ve klinik ¢alismalardan elde edilen veriler, talidomidin
immiinolojik, anti-enflamatuvar ve anti-neoplastik etkilerinin, asir1 tiimor nekroz faktorii-alfa
(TNF-a) iiretiminin supresyonu ile 16kosit go¢linde yer alan segilmis hiicre yiizey adhezyon
molekiillerinin modiilasyonunu azaltmasi ile ve anti-anjiyojenik aktivite ile iligkili
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olabilecegini akla getirmektedir. Talidomid ayrica, barbitiirat olmayan merkezi olarak aktif
hipnotik bir sedatiftir. Herhangi bir anti-bakteriyel etkisi yoktur.

Klinik etkililik:

IFM 99-06, faz III, randomize, agik etiketli, paralel grup, cok merkezli bir calismadan alinan
sonuclar, yeni teshis edilen multipl myeloma hastalarinin tedavisinde talidomid ile melfalan
ve prednizolon (MPT) birlikte 6 haftalik 12 siklus halinde kullanildiginda hayatta kalma
avantaj1 oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada, hastalar 65-75 yas arasindadir, bunlarin %41°1
(183/447) 70 yas veya daha iizeridir. Ortalama doz 217 mg’dir ve hastalarin %40’ imndan ¢ogu

9 tedavi siklusu almistir. Melfalan ve prednizolon her bir 6 haftalik siklusta 1. giinden itibaren
4. giine kadar sirasiyla 0.25 mg/kg/giin ve 2 mg/kg/giin dozuyla verilmistir.

Protokol analizine ilave olarak, IFM 99-06 ¢alismasi i¢in ilave 15 aylik takip verisi sunan bir
giincelleme ylriitiilmistiir. Ortalama hayatta kalma siiresi MPT ve MP gruplarinda 51.6 +
4.5ay ve 33.2 + 3.2ay olup, (giiven aralig1 %97.5, sirastyla £0.42; +£0.84 tiir). Bu 18 aylik fark
MPT kolundaki 0.59’luk 6liim riskinin azalma orani ile istatistiksel olarak anlamlidir, (giiven
araligi %97.5, sirasiyla £0.42; £0.84 ve p-degeri <0.001°dir.) (Bkz. Sekil 1).

Sekil 1: Tedaviye gore toplam hayatta kalma

i
0.8 |
0.6 |
S
o
o |}
o | 1=
0.4 =
Tedavi O/N: Ortalama hayatta o
kalma siiresi * se (ay)
02T MP 128/196 33.2+£32
- MP-T 62/125 51.6+4.5
0
0 12 24 36 48 60 72 84

Randomizasyon zamani {ay)
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

Talidomidin gastro-intestinal yoldan emilimi yavastir. Uygulama sonrasi plazmadaki
maksimum konsantrasyonuna 2-5 saatte ulasir. Talidomidin gida ile beraber verilmesi emilim
miktarini degistirmez, ancak emilimin baglamasini geciktirir.

1. giin (200 mg/giin tek doz sonrasi) ve 18. gin (200 mg/giin multipl doz sonrasi)
farmakokinetik parametreler ortalama ve standart sapma olarak su sekildedir:
Cmaks (ug/ml) tek doz 2.3 (0.5) , multipl doz 2.3 (0.33); Tmaks (saat) tek doz 5.8 (2.0), mutlipl
doz 5.1 (1.7); EAA (o) (ng.saat/ml) tek doz 23.3 (5.8); EAA (o) (ng.saat/ml) multipl doz
22.6 (4.5); V alanrq) tek doz  53.0 (13.9), multipl doz 58.2 (15.7); T"e (saat) tek doz 4.12
(0.80), multipl doz 4.45 (1.15); MRT (saat) tek doz 8.98 (1.54).

Multipl doz sonras1 farmakokinetik profil, tek doz sonrasinda elde edilen profile benzerdir.
Birikme veya metabolizmanin indiiksiyonu gézlenmemistir.

Dagilim:

Insanlarda talidomidin kesin dagilim profili heniiz karakterize edilmemistir. Rasemik
talidomidin plazma proteinlerine baglamasi belirlenmemis olmakla birlikte, (+)-(R) ve (-)-(S)
enantiyomerlerin plazma proteinlerine sirasiyla sadece %55 ve %65 oraninda baglandig
bulunmustur. Talidomid, erkek hastalarin spermlerinde plazmadaki konsantrasyonuna benzer
diizeyde bulunur. Bu nedenle, ilacin bilinen ciddi teratojenik etkileri nedeniyle, talidomid ile
tedavi sirasinda ve tedavinin sonlandirilmasindan 4 hafta sonrasina kadar, erkek hastalar ve
cocuk dogurma potansiyeli olan kadin partnerleri risk yonetim programinda belirtilen uygun
kontraseptif metodlarini kullanmalar1 gereklidir (bakiniz 4.4).

Biyotransformasyon:

Su anda, talidomidin insanlardaki kesin metabolizmasi ve akibeti bilinmemektedir. Mevcut
veriler ilacin  esasen non-enzimatik hidroliz ile atildigin1 gostermektedir. Talidomidin
minimal diizeyde sitokrom P450 enzim sisteminin katalize ettigi hepatik metabolizmasi
vardir. In vitro caligmalar prednizolonun bu enzimi indiikledigini gostermektedir. Bu
bulgularin in vivo kosullardaki iliskisi bilinmemektedir.

Eliminasyon:

Talidomidin ortalama eliminasyon yari-6mriiniin 5.5-7.3 saat oldugu (50-400 mg aras1 dozlar
kullanilarak yapilan tek doz ¢alismalarinda) gosterilmistir.

Dozun %1’inden azi1 idrarla atilmis ve 48 saatten sonra idrarda talidomide rastlanmamustir.
Atilan dozun %0.1’inden az1, 4-OH-talidomid metaboliti seklindedir ve 24 saat sonra idrarda
rastlanmamistir. Renal klirens 0.08L/saat ve toplam viicut klirensi 10.4 L/saat olarak
bulunmustur. Tek doz caligmalarinda gézlenen ortalama eliminasyon yarilanma-6mrii, ¢oklu
dozlarda degismemistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmavan:

50-400 mg klinik doz araliginda tek doz olarak uygulandiginda talidomidin farmakokinetigi
lineerdir ve dozla dogru orantilidir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler:
HIV-seropozitif hastalar:

Tek doz THALIDOMIDE CELGENE® uygulamasini takiben saglikli insan denekler ve HIV-
seropozitif deneklerde yapilan farmakokinetik parametre 6lgiimleri arasinda belirgin, anlamli
bir farklilik yoktur.

HIV-seropozitif hasta popililasyonunda yapilan talidomidin randomize, plasebo kontrollii
calismasinda, plaseboya kiyasla HIV RNA diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir. Bu artigin klinik
Oonemi bilinmemektedir. Bununla beraber, bu ¢alisma ve daha sonra yapilmis benzer sonuglari
olan bir ¢alisma, oldukca yiiksek antiretroviral tedavinin varligindan 6nce yiiriitiilmiistiir.

Hepatik ve renal yetmezlik:

Cesitli derecede bobrek yetmezligi olan ve son asama bobrek hastaligi olan myelom
hastalarindan alinan farmakokinetik veriler, talidomid farmakokinetiginde bdbrek
fonksiyonunun higbir etkisi olmadigini ve bobrek yetmezligi olan hastalarda doz azaltilmasina
gerek olmadigin1 gostermistir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda hicbir spesifik calisma yapilmamigtir.
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Erkek kopekte, insana verilen dozun 1.9 katindan fazla verildigi takdirde 1 yil sonra safra
kanallarinda tikanma gbzlemlenmistir.

Fare ve sican ¢alismalarinda trombosit miktarinda azalma kaydedilmistir. Bunun daha
sonrada talidomid ile iligkili oldugu ve insana verilen dozun 2.4 katindan fazla verildigi
takdirde ortaya ¢iktig1 belirlenmistir. Bu azalma Klinik belirtilerde goriilmemistir.

Bir yillik kopek caligmalarinda, 1.8’e esit veya insana verilen dozun 3.6 katindan fazla doz
verildigi takdirde disilerde meme bezlerinde biiytime ve/veya mavi renklenmeler bunun yani
sira uzayan kizisma donemi gdzlemlenmistir. Insanlarla iliskisi bilinmemektedir.

Talidomidin tiroid fonksiyonu tizerindeki etkisi hem sigan hem de kopekler iizerinde
denenmistir. Kopeklerde higbir etki gézlenmezken, disi sicanlarda daha fazla olmak iizere
gozle goriiniir doza bagli toplam ve serbest T4 diizeyinde azalma gézlemlenmistir.

Standart genotoksisite testlerinde hi¢bir mutajenik veya genotoksik etki ortaya ¢ikmamaistir.
Farelerde, erkek sicanlarda ve disi siganlarda 6nerilen baslangi¢c dozunda tahmin edilen klinik
AUC’nin sirastyla yaklagik 15,13 ve 39 katinda hicbir karsinojenite gézlenmemistir.

Hayvanlarda yapilan ¢aligsmalarda, talidomidin teratojenik etkilerine tlirlerin farkli direng
gosterdikleri gdzlenmistir. insanlarda, talidomidin teratojen oldugu kanitlanmistir.

Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada, talidomidin erkeklerin testislerinde dejenerasyona neden
olmasma ragmen erkek veya kadinlarda fertilite indeksi {izerinde bir etkisi olmadigi
gozlemlenmistir.

500 mg/kg/giin doza kadar talidomid uygulanan tavsanlarda yapilan peri ve postnatal toksisite
caligmalar1 diisiik, artan Olii dogum ve laktasyon sirasinda yavrunun yasayabilirliginin
azalmasi ile sonuglanmistir. Talidomid ile tedavi edilen annelerin yavrularinda 6lii dogumlar
artmakta, viicut agirliklarindaki artig azalmakta, 6grenme ve hafizada degisiklikler olmakta,
fertilite ve gebelik indeksi azalmaktadir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Mikrokristal seliiloz

Povidon

Stearik asit

Kolloidal anhidr silika

Krospovidon

Anhidr laktoz

Sert jelatin kapsiiller (titanyum dioksit (E171), jelatin igerir)

Bask1 miirekkebi (sellak, siyah demir oksit (E172), propilen glikol icerir).

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalaj1 i¢inde 1s1ktan koruyarak saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her biri 14 kapsiil iceren 2 adet PVC/PE/Aclar aluminyum blister

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ER-KIM Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.

Gaziumurpasa sok. Bimar Plaza No:38 D:4
Balmumcu 34349 Besiktas - ISTANBUL

Tel: (0212) 275 39 69 Faks: (0212) 211 29 77
e-mail:erkim-erkim.ilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

116/6

9. ILK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHI
[lk ruhsat tarihi: 31/05/2004

Ruhsat yenileme tarihi: 31.05.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

05.05.2011
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